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La enfermedad renal cronica de etiologia desconocida debe ser
renombrada como nefropatia cronica por agroquimicos

Saroj Jayasinghe

RESUMEN

La epidemia de enfermedad renal crénica que se observa en
Centro América y en Asia no se atribuye a las causas habituales.
Como su etiologia no es clara, la enfermedad se conoce frecuen-
temente bajo el término de enfermedad renal crénica de etiolo-
gia desconocida. Hay muchas evidencias de que los factores de
riesgo implicados sean el trabajo rural agricola y la consiguiente
exposicion a agroquimicos. Esta enfermedad deberia ser renom-
brada como nefropatia crénica por agroquimicos para resaltar su
etiologia mas probable y llamar la atencién sobre esta patologia.

PALABRAS CLAVE Enfermedad renal crénica/etiologia; insu-
ficiencia renal cronica/etiologia; dafio renal crénico/etiologia;
agroquimicos/efectos adversos; pesticidas/efectos adversos;
nefropatia; exposicion ocupacional; exposicion medioambiental;
salud ambiental.

INTRODUCCION

Varios reportes recientes han llamado la atencién sobre la emer-
gencia de una epidemia de enfermedad renal cronica (ERC) que
no se atribuye a las causas comunes como la diabetes, la hiperten-
sién, las glomerulonefritis y la nefropatia obstructiva. La poblacién
afectada incluye regiones en América Central, en el sur de Asia y
en Egipto.[1-10] A pesar de afios de investigacion, la imposibilidad
de identificar una etiologia biomédica precisa ha llevado a atribuirle
una amplia gama de nombres: enfermedad renal crénica de origen
desconocido (ERCd), nefropatia agricola salvadorefia, nefropatia
epidémica mesoamericana, enfermedad tubulointersticial cronica
de América Central, y nefropatia endémica de Udhanam.[2,5,8,10]

Aungue las causas no se han determinado definitivamente, hay
una creciente evidencia de la implicacion del uso de compuestos
quimicos en la agricultura. Los investigadores sugieren que la ven-
ta de mas de 1 000 compuestos activos agroquimicos como insec-
ticidas, fertilizantes, pesticidas, herbicidas y fungicidas provocan un
efecto nocivo sobre la salud humana, que incluye el dafio renal.[11]
Como no es practico identificar cada trastorno renal de acuerdo con
una sustancia causal en particular, estas se han agrupado bajo el
término “agroquimicos” como un posible enfoque, por lo tanto se
propone aqui el término, "nefropatia cronica por agroquimicos’.

Esta denominacion es oportuna por tres razones. Primero, las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y patoldgicas parecen
ser identificables. Segundo, se ha acumulado una masa critica de
evidencias en la que se implica a los agroquimicos en la causali-
dad de la epidemia. Por ultimo, el término facilitara la deteccién
de casos, con el fin de fomentar la investigacion sobre el tema e
incrementar la conciencia publica de los efectos adversos de los
agroquimicos.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS

La epidemia de laenfermedad renal cronica global atrae cada vez
mas la atencion y se prevé que sea uno de los principales con-
tribuyentes de la carga de enfermedad en un futuro cercano.[12]

Es probable que la prevalencia mundial estimada de 8%—-16%
se eleve rapidamente de la misma forma que la epidemia de
diabetes y de hipertension.[13] La ERC sin una causa precisa
se ha descrito en muchos paises. Un ejemplo muy bien cono-
cido es la nefropatia endémica de los Balcanes en Bulgaria,
Rumania, Bosnia, Croacia, y Serbia (paises que anteriormen-
te formaban parte de Yugoslavia), reconocida en la década de
1950.[14] El acido aristoloquico es ahora considerado el prin-
cipal factor de riesgo para esta forma de nefropatia endémica
que se caracteriza por una enfermedad tubulointersticial renal
cronica.[15] Desde los inicios del siglo XXI, la epidemia de ERC
comenzd a emerger en Sri Lanka, América Central y en el sur
de México.[1-8] Se afectaron otras regiones como la zona rural
de El-Minya y las provincias del canal en Egipto, asi como las
zonas costeras de Udhanam en Andhra Pradesh, en India.[9,10]
En las areas mencionadas los agroquimicos se usan intensiva-
mente en las tierras de cultivo.

La mayoria de los casos de ERC sin una etiologia conocida
(ERCd) corresponden a hombres adultos mayores de 60 afios de
edad que provienen de areas rurales, especialmente en aquellas
en las que se cultiva arroz (en Sri Lanka), verduras (en Egipto y la
India) y cafia de azlcar y otros cultivos en Centroamérica.[1-10]
En una encuesta efectuada en una comunidad de Sri Lanka a
personas entre 15 y 70 afios de edad, la prevalencia de ERC
estandarizada por edad fue de 12.9% en hombres y 16.9% en
mujeres.[1] En una encuesta de una comunidad en El Salvador,
se encontrdé que 17.9% de la poblacion mayor de 18 afios de
edad tenian ERC de los cuales 54.7% no presentaban los facto-
res de riesgo que se hallan con més frecuencia (la hipertension
y la diabetes).[4] Los estudios hospitalarios en Egipto revelaron
que entre 27% y 37% de los pacientes en estadio terminal no
tenian una causa conocida de la enfermedad.[9]

Los agrupamientos familiares de ERCd observados en Sri Lanka
podrian sugerir una posible influencia hereditaria asi como la
influencia de los factores medioambientales.[15,16] La tasa de pre-
valencia también se incrementa en personas que trabajan en la agri-
cultura durante mucho tiempo,[1] sin embargo las personas de edad
avanzada estan menos afectadas, lo que aumenta la posibilidad
de una exposiciéon mas reciente a toxinas medioambientales.[1,17]
La mayoria de los estudios muestran un predominio del sexo mas-
culino aungque en una reciente encuesta comunitaria en la que se
determind albuminuria persistente (indice albumina:creatinina >30
mg/g) se encontré una tasa mas elevada en las mujeres, en tres
distritos administrativos de Sri Lanka con una elevada prevalen-
cia de ERCd.[1] Aun en este grupo, la enfermedad mas severa
fue mas frecuente en los hombres.[1] Hay otros factores de riesgo
para microalbuminuria: hipertension, diabetes mellitus, infeccion
del tracto urinario, ingestién de agua potable en los campos, abu-
so de alcohol, tabaquismo y empleo de pesticidas en la agricultura.
[15,18] Algunos estudios de América Central sugieren que el exce-
sivo estrés por calor (exposicion al sol), elevadas cargas de trabajo
ergondmico y la ingestion excesiva de fructosa contenida en las
bebidas, incrementan el riesgo de ERCd.[8]
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Pocos estudios han documentado las caracteristicas clinicas y
patoldgicas en detalle. Sin embargo, hay ciertos atributos comunes
gue podrian alertar a los clinicos al diagnéstico de lo que ahora
sugerimos se denomine como nefropatia cronica por agroquimicos.
Una caracteristica temprana es la proteinuria de intensidad ligera
a moderada, asintomatica, sin hematuria microscépica o piuria,
gue se presenta en trabajadores agricolas de mediana edad pro-
venientes de zonas con una elevada prevalencia de ERC.[1,5,19]
Los resultados de las pruebas de orina son compatibles con nefri-
tis intersticial cronica, confirmada histolégicamente incluso en los
pacientes que tenian una minima proteinuria.[3,16,20] EI examen
por ultrasonido mostro rifiones pequefios ecogénicos bilaterales al
inicio de la enfermedad.[19] En contraste con las glomerulonefritis,
la hipertension es una caracteristica tardia. Con el avance de la
enfermedad, las caracteristicas clinicas devienen indistinguibles
de otras formas de dafio renal cronico.[3,5,19] La progresién de la
enfermedad es inducida por, entre otros factores, la hipertension,
el abuso de alcohol y la masticacion de betel (Piper bettel, una hoja
gue posee ligeras propiedades estimulantes).[17]

EVIDENCIA DEL PAPEL ETIOLOGICO DE LOS
AGROQUIMICOS

La evidencia de los agroquimicos como el principal factor etiol6gi-
co de la epidemia actual de ERCd se basa en estudios epidemio-
I6gicos, analisis bioquimicos y estudios en animales. Los paises
y regiones donde la ERCd tiende a concentrarse [1-10] tuvieron
practicas agricolas tradicionales durante siglos, antes de la intro-
duccion en la década de 1960 de semillas de alta productividad,
fertilizantes quimicos y pesticidas, como parte de la “revolucion
verde.”[21] Curiosamente, fue después de la revolucion verde que
se detectd una elevada prevalencia de ERC entre agricultores, lo
que sugiere que el desencadenante de esta enfermedad podria
ser un factor relacionado con las practicas agricolas. Aunque el
uso de los agroquimicos aumenté globalmente desde la década de
1960, la situacion fue diferente en varias areas rurales de paises
en vias de desarrollo debido al sobreuso de pesticidas y a métodos
incorrectos en su manejo y almacenamiento.[22] Esto se vio agra-
vado por agricultores con relativamente menor nivel cultural, que
empleaban formas de agricultura menos mecanizada que incre-
mentaba el contacto directo con los agroquimicos.

Recientemente, en Sri Lanka surgieron evidencias que involucran
a los agroquimicos (fertilizantes en este caso); los pacientes con
ERCd tuvieron elevados niveles de arsénico en el pelo y elevada
excrecion urinaria de cadmio (con una asociacion dependiente de
la dosis entre las concentraciones de cadmio en orina y la grave-
dad de la ERCd).[1] Se encontraron niveles elevados de cadmio en
las muestras de suelo, los alimentos (raiz de loto) y los fertilizan-
tes procedentes de las areas afectadas.[1] La ingestion de cadmio
proveniente de los suelos y sus concentracion en los alimentos se
conoce desde la década de 1970.[23] En las zonas afectada en Sri
Lanka hay una evidencia circunstancial sélida del origen del cad-
mio en la cadena alimentaria por su presencia en los fertilizantes
utilizados en la agricultura.[24] Los pesticidas también estan impli-
cados: en los estudios de casos y controles realizados en India se
encontré una asociacion negativa entre las concentraciones totales
de organoclorados en sangre y la tasa estimada de filtraciéon glo-
merular. Los parametros del estrés oxidativo (una posible via de
dafio celular) estuvieron también altos en los casos con elevadas
concentraciones de compuestos organoclorados.[25] También hay
una evidencia de que la elevacién de fluoruro junto con concentra-
ciones criticas de sodio y calcio en agua potable, proveniente de

los metales pesados, promueven el dafio renal, esto explica los
agrupamientos geograficos de la enfermedad.[26]

Los estudios histolégicos de pacientes con ERCd muestran una
nefritis intersticial cronica que es compatible con una exposicion
prolongada a toxinas.[3,20] Ademas, se demostré mediante estu-
dios en animales que los pesticidas de tipo organofosfato como
diazinon y clorpirifos, que se usan en el cultivo de la cafia de azu-
car y otros cultivos, y el cadmio, presente en fertilizantes, pueden
causar dafio renal y nefritis intersticial crénica.[27—29] Los organo-
clorados como el propanil, que se usa en el cultivo de arroz tam-
bién produce nefritis intersticial crénica en animales.[30]

Algunos investigadores han propuesto que la deshidratacion cré-
nica de los trabajadores agricolas provocada por la exposicion
prolongada al sol, podria ser un factor importante que induzca un
aumento en las concentraciones de las toxinas.[8] Sin embargo,
es improbable que la deshidratacion per se sea el factor etiol6gico
primario por numerosas razones. Primero, los datos de Sri Lanka
muestran que los agricultores de los arrozales que estan constan-
temente expuestos al sol, tienen menor riesgo que aquellos que
hacen labores de roturacion de terrenos mediante quema o bien
trabajo en pequefios huertos.[1] Segundo, no hay reportes previos
de personas que se expongan a excesivo sol o calor y que tengan
una enfermedad renal distintiva. Por ejemplo, los trabajadores del
acero que se exponen a elevadas temperaturas ambientales tie-
nen un riesgo mas elevado de litiasis renal, pero no de enfermedad
renal crénica.[31] Tercero, la enfermedad tubular y glomerular que
se aprecia en otros estados cronicos de deshidratacion (por ejem-
plo, en la anorexia nerviosa) esta asociada mas a la nefropatia
hipocalcémica que a la deshidratacion.[32]

Otra hipétesis es que la deshidratacion crénica y el estrés por calor
agravado por el dafio osmético provocado por el consumo elevado
de bebidas que contienen fructosa podria contribuir al dafio renal
cronico.[33] Aunque esta teoria es plausible, es improbable que
sea un determinante mayor porque los trastornos con elevada
osmolalidad urinaria (como la diabetes mellitus) no conducen a
nefritis intersticial cronica.

JUSTIFICACION DEL CAMBIO DE NOMBRE DE LA ERCd
POR NEFROPATIA CRONICA POR AGROQUIMICOS

La tendencia actual en la literatura médica es nombrar los trastor-
nos basados en la localizacion (nefropatia agricola salvadorefia,
nefropatia epidémica mesoamericana, nefropatia endémica de
Udhanam y enfermedad tubulointersticial cronica de Centro Amé-
rica) o de patogenia desconocida, incierta o no tradicional.[1-10]

Sin embargo, consideramos que la denominaciéon que propo-
nemos, nefropatia crénica por agroquimicos, es superior a las
anteriores, ya que apunta directamente al desencadenante mas
probable de la enfermedad. Esta denominacién y el reconoci-
miento causal implicito también permitirian atraer la atencién de
los clinicos, los investigadores, los decisores y del publico, acer-
ca de los agroquimicos como posibles agentes causales de la
enfermedad renal y facilitarian la toma de conciencia social al
respecto. El uso del término elevara la conciencia en la comuni-
dad agricola de que se trata de una enfermedad mortal distinta,
relacionada con la exposicién a los agroquimicos y por lo tanto
fomentaria una mayor precaucién en su uso. El gobierno estaria
bajo presién para establecer regulaciones mas estrictas. El tér-
mino dara mas confianza a los clinicos para incluirla en los diag-
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nosticos diferenciales de ERC, y enfocar los servicios preventivos
hacia la pesquisa en grupos de alto riesgo (por ejemplo, hacia la
pesquisa masiva de proteinuria en agricultores).

Es discutible que el uso del término nefropatia cronica por agroqui-
micos al inicio de la epidemia podria haber alentado oportunamente
una respuesta correctiva de los clinicos, investigadores, la comuni-
dad y el gobierno. Con la denominacion de la nefropatia por anal-
gésicos se produjo una sensibilizacion similar y generé un efecto
de cascada sobre la investigacion y la pesquisa. Los reportes ini-
ciales de Europa en la década de 1950 y en los inicios de la déca-
da de 1960 usaron el nombre de drogas individuales como causas
de nefritis intersticial (por ejemplo, nefritis intersticial por ingestion
prolongada de fenacetina o fenilbutazona). Solo a mediados de la
década de 1960 el término nefropatia por analgésicos comenzé a

ser ampliamente utilizado, coincidiendo con aumento en la toma de
conciencia y en la investigacion [34] EI cambio en la denominacién
de la enfermedad contribuyé a enfocar el interés en sus causas y
condujo al reconocimiento inmediato de la —hasta entonces— poco
conocida causa de la enfermedad renal crénica.

CONSIDERACIONES FINALES

La denominacion de una enfermedad inducida ambientalmente
puede ser controversial. Hay una fuerte posibilidad de que ciertos
intereses (particularmente por parte de los fabricantes de agroqui-
micos) puedan denegar el uso del término nefropatia crénica de
los agroquimicos. Sin embargo, el autor considera que el limite de
evidencia ha sido alcanzado y que es posible bautizar la enferme-
dad con este nombre. A partir de ahora, la carga de la prueba recae
en la industria. ~M-
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